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目的：変形性関節症（OA）の治療に対しピアルロン
酸（HA）の関節内注入療法が臨床で頻用されている
が、その作用機序はまだ完全には解明されていない。
またOAにおける軟骨細胞のアポトーシスの関与が
報告されている。そこでOAにおけるHA投与療法
が、関節軟骨アポトーシスにどのような効果を示すの
か検討した。
対象・方法：体重2～2．5kg（週齢10～12週）のNew－
zealand　white　rabbitを用いて両側膝関節に対し
Colomboの方法に準じてOAモデルを作成した。術
直後より右側に分子量190万のHAを、左側に対象群
としてリン酸緩衝生理食塩液をそれぞれ0．l　ml／kg、2
回／週の頻度で関節内注入し、術後2週で両側膝関節
より組織を採取した。また分子量80万のHAにおい
ても同様のモデルを作成した。組織は大腿骨・脛骨外
側関節面より採取し、パラフィン包埋切片を作成。
TUNEL法によりアポトーシスを確認の後、デスシグ
ナルのレセプターであるFas、アポトーシス促進物質
であるCaspase　3およびCaspase　9、アポトーシス抑制
物質であるBcl－2について免疫組織化学染色を行っ
た。
結果：TUNEL法にて対象群に対し、　HA投与関節軟
骨におけるアポトーシスの抑制が確認された。また、
HA投与関節軟骨においてFas、　Caspase　3および
Caspase　9陽性細胞は対象群と比較して減少してい
た。Bcl－2陽性細胞はHA投与関節軟骨において増加
していた。
結論：ピアルロン酸投与は軟骨細胞に対するデスシ
グナルをブロックし、Caspase　Cascadeの活性化を抑
制することにより、OAにおける関節軟骨のアポトー
シスを抑制することが考えられた。
【目的】脊柱靭帯骨化症に耐粗膳異常が高率に合併
することが知られている。今回、脊柱靭帯骨化モデル
でありレプチン受容体異常遺伝子（fa）を有する
Zucker　Fatty　Rat（fa／fa）およびMSG処置により視
床下部弓状核を破壊することで高レプチン、高インス
リン血症を呈するRatを使用し、高レプチン、高イン
スリン血症下における脊柱靭帯の変化を免疫組織学
的に検討した。
【方法】実験動物は（1）fa／faRat（ZFR群）、（2）
Monosodium　Glutamete処置Fa／FaRat（MSG群）（3）
Fa／FaRat（Control群）月齢6～8ヶ月雄個体各10匹
使用した。全麻後開胸し採血を施行。空腹時血糖、イ
ンスリン、IGF－1、レプチン値を測定。　Thl～6高位胸
椎を摘出、パラフィン薄切切片を作製、HE、　TB、　EVG
染色、インスリン受容体、IGF－1受容体、　IRS（インス
リン受容体蛋白基質）1と2についてLsAB法で免疫
組織染色を行い陽性細胞数、陽性細胞面積率をNIH
Imageで検討した。
【結果】ZFR群、　MSG群は共に6ヶ月齢以降高レプ
チン血症、高インスリン血症を呈した。組織学的染色
ではZFR群において軟骨終板の膨隆、靱帯付着部に
おける軟骨様細胞数増加を伴う線維輪破綻と線維軟
骨増生が有意に見られた。インスリン・IGF－1受容体
陽性細胞はZFR群、　MSG群での有意な増加を認めた
が、IRS－1陽性細胞はZFR群の軟骨終板、　Enthesis部
に有意な増加を認めたが、IRS－2陽性細胞はMSG群
とControl群に比較し軽度減少を認めた。
【考察】靭帯骨化モデルRatの脊柱靱帯細胞におけ
るインスリン・IGF－1シグナルの検討を行った。軟骨
様細胞増生部にはIRS－1陽性細胞の増加を認めるが
IRS－2陽性細胞の増加は認めず、主にIRS－1を介する
細胞増殖シグナルの充進が示唆された。
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